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論文内容要旨
              【研究目的】
 血管内ステント留置直後の急性血栓とそれに引き続く新生内膜肥厚に対して, 急性期における
 ベラプロストナトリウム (Prostaglandin l2 安定誘導体) 療法の有用性について, 以下の3点
 を中心に雑種成犬腸骨静脈を用いて検討する。
 1) ベラプロスト投与下の生体内血小板凝集能抑制作用
 2) 血管平滑筋細胞増 殖抑制作用 (経 時的変化)
 3) 血管内ステント留置4週間後の新生内膜肥厚抑制作用
              【研究方法・結果】
 1. 血小板凝集能抑制 作用
 コントロール群, ベラプロスト投与群各々雑種成犬6頭 (平均体重 13kg) づつを用い, 全身
 麻酔下に腸骨静脈に Z-stent を挿入した。 ベラプロストは 0.35μg・kg-1 ・min-1 の速度で Z-sten七
 挿入 30 分前から挿入後5時間まで経静脈的に持続投与した。 ベラプロスト投与前, 投与後 30 分
 (Z-stent 挿入時), 150 分, および 270 分の血小板凝集能を測定した。 ベラプロスト投与群では
 投与後 30 分ですでに投与前に比べ約 50%まで凝集能を抑制 してお り, 抑制作用はその後もほぼ
 同 レベルで推移 した。 反復測定一分散分析およ び多重比較検定からコ ントロー ル群との比較では
 測定 した3点すべてで有意差を認めた。
 2. 血管平滑筋細胞増殖抑制作用
 上記1. で用いた両群を Z-stent 挿入3 日, 7日, および 14 日後に各々2頭ずつ屠殺 し, 得ら
 れた組織に hematoxylin-eosin 染色, elastica-Massona 染色, および免疫組織化学染色 (Prolif-
 erating cell nuclear antigen:PCNA) を施行した。 血管平滑筋細胞増殖の頻度は, 各切片で
 任意に 500 個の平滑筋細胞を測定しその中の PCNA 陽性細胞の割合で示した。 結果は, Z-stent
 挿入3日目, 7日, および 14 日後の順にベラプロスト投与群でL70±1.6%, 15.7±3.0%, 15.3
 ±1.8%, コントロール群では4.60±Ll%, 29.4±L4%, 25.0±3.1%であった。 反復測定一分
 散分析か ら両群ともに血管平滑筋増殖には経時変化が存在 し, かつ両群聞で薬剤の有無により血
 管平滑筋増殖に有意差を認めた。 また多重比較検定から Z-stent 挿入3日後では両群に有意差を
 認めず, 7日後および14 日後では有意差を認めた。
 3. 新生内膜肥厚抑制作用
 雑種成犬 10 頭 (平均体重 16.9kg) を用いた。 個体差による影響を減らすため, 同一個体の両
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 側腸骨静脈に Z-stent を挿入 しそれぞれをベラプロスト投与群 (右側) とコントロール群 (左側)
 とした。 Z-stent は右側→左側の順で3日の間隔を置いて施行 した。 ベラプロストは 0.35 μg・
 kg-1・min-1 の速度で Z-stent 挿入 30 分前から挿入後5時間まで経静脈的に持続投与した。
 Z-s七ent 挿入4週間後に Z-s七en七 挿入部血管を摘出 し, hema七〇xylin-eosin 染色および elastica-
 Massona 染色を施行した。 新生内膜肥厚の程度はそれぞれの切片での中膜に対する新生内膜の
 面積比 (lnteima/Media ratio) として測定した。 結果はベラプロスト投与群 1.30±0.63 に対し
 コントロール群 2.00±1.5 となり, Mann-Whitney U test で有意差が認められた。
 その他, 上記実験において術中・術後出血や血腫などの合併症はみられなかった。 またベラプ
 ロス ト投 与による血圧の軽度低下が観察さ れた がコ ントロー ル群と比較 して統計学 的有意差 は認
 められなかった。
               【ま と め】
 本研究により, 血管内ステント挿入後急性期のベラプロストナトリウム療法は有意な血小板凝
 集能抑制効果および血管平滑筋細胞増殖抑制効果を示 し, その結果として有意に新生内膜肥厚を
 抑制することが示された。
 新生内膜肥厚に対するベラプロストの効果 は過去にバルー ンによる血管内膜損傷モデルにおい
 てのみ報告されており, 血管内ステント挿入モデルにおいては報告されていない。 また血管内ス
 テントにおける急性期での比較的短時間の薬物療法もこれまで報告されておらず, 経口投与可能
 というベラプロストの特徴と併せ, 血管内ステント治療における簡便かっ新しい再狭窄予防法の
 可能性を示 した。
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 審査結果の要旨
 〈研究目的〉
 血管内スチン ト留置直後の急性血栓とそれに引き続く新生内膜肥厚に対する, ベラプロス トナ
 トリウム (Prosむaglandin I2 安定誘導体) 療法の有用性について, 以下の3点を中心に検討した。
 1) ベラプロス ト投与下の生体内血小板凝集能抑制作用
 2) 血管平滑筋細胞増殖抑制作用
 3) 新生内膜肥厚抑制作用
 〈研究方法・結果>
 1. 血小板凝集能抑制作用
 コントロール群, ベラプロスト投与群各々雑種成犬6頭づつを用い, 腸骨静脈に Z-stent を挿
 入した。 ベラプロストは 0.35μg・kg一] ・min一] の速度で Z-stent 挿入 30 分前から挿入後5時間
 まで経静脈的に持続投与し, ベラプロスト投与前, 投与後 30 分 (Z-stent 挿入時), 150 分, お
 よび 270 分の血小板凝集能を測定した。 ベラプロス ト投与群では投与後 30 分ですでに投与前に
 比べ約 50%まで凝集能を抑制 しており, 抑制作用はその後もほぼ同レベルで推移 した。 反復測
 定一分散分析およ び多重比較検定か らコ ン トロール群との比較では測定 した3点す べてで有意差
 を認めた。
 2. 血管平滑筋細胞増殖抑制作用
 上記1. で用いた両群を Z-stent 挿入3日, 7日, および 14 日後に各々2頭ずつ屠殺 し, 得
 られた組織に hematoxylin-eosin 染色, elastica-Massona 染色, および免疫組織化学染色 (Pro-
 1iferatlng cell nuclear antigen:PCNA, α一actin) を施行した。 血管平滑筋細胞増殖の頻度は,
 各切片で任意に 500 個の平滑筋細胞を測定しその中の PCNA 陽性細胞の割合で示した。 多重比
 較検定から血管平滑筋増殖は両群間に Z-stent 挿入7日後および 14 日後で有意差を認めた。
 3. 新生内膜肥厚抑制作用
 雑種成犬 10 頭を用いた。 ペラ プロストは 0.35μg・kg引・min-1 の速度で Z-stent 挿入 30 分前
 から挿入後5時間まで経静脈的に持続投与した。 Z-stent 挿入4週間後に Z-stent 挿入部血管を
 摘出 し, hematoxylin-eosin 染色および elastica-Massona 染色を施行した。 新生内膜肥厚の程
 度はそれぞれの切片での中膜に対する新生内膜の面積比 (1nteima/Media ratio) として測定し
 た。 結果はベラプロス ト投与群 1.30±0.63 に対しコントロール群 2.00±1.5 で, Mann-Whitney
 U test で有意差が認められた。
 その他, 上記実験において術中・術後出血や血腫な どの合併症はみられなかった。 またベラプ
 ロス ト投与による血圧の軽度低下が観察されたがコントロール群と比較 して統計学的有意差は認
 められなかった。
 くま とめ〉
 本研究によ り, 血管内スチン ト挿入急性期のベラプロス トナ トリウム療法は有意な血小板凝集
 能抑制効果および血管平滑筋細胞増殖抑制効果を示 し, その結果として有意に新生内膜肥厚を抑
 制することが示された。
 新生内膜肥厚に対するベラ プロス トの効果は過去に血管内膜損傷モデルにお いてのみ報告され
 てお り, 血管内ステント挿入モデルにおいては報告されていない。 また血管内ステントにおける
 急性期の比較的短時間の薬物療法もこれまで報告されておらず, 血管内スチン ト治療における簡
 便かつ新しい再狭窄予防法の可能性を示した。 また, 平成 11 年 11 月 29 日の予備審査を経て指
 摘された内容につき適正に加筆, 訂正されている。
 以上より本論文は学位に相当すると考えられる。
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